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摘要 : 通过 慢性 吗啡 处 理 方 式 建立 起 SD 大 鼠 吗啡 依赖 的 条 件 化 位 置 偏好 ( CPP ) 模型 ， 用 行为 学 手段 研 
究 多 巴 胺 (DA) D2 受 体 持 抗 剂 及 激动 剂 对 SD AR CPP 的 影响 ， 探讨 眶 额 叶 DAD2 受 体 在 阿片 精神 依赖 中 的 作 
用 。 通 过 腹腔 注射 吗啡 同 环境 因素 相 结合 ， 建 立 大 鼠 吗 啡 依赖 的 CPP 模型 ;采用 局 部 脑 内 微量 注射 法 向 额 叶 注 
射 DAD2 受 体 持 抗 剂 或 激动 剂 或 盐水 ( 对照 组 )， 以 得 到 SD 大 鼠 在 戒 断 期 间 的 CPP 的 时 间 数 据 。CPP 显示 
DAD2 受 体 持 抗 剂 组 与 对 照 组 相 比 ， 从 戒 断 第 2 天 起 ， 前 者 表现 出 更 明显 的 CPP 增加 现象 ， 差 异 显 著 ( 忆 < 
0.05 )。 而 DAD2 受 体 激动 剂 组 与 对 照 组 相 比 无 显著 差异 ( P > 0.05 )。 采 用 腹腔 小 剂量 注射 吗啡 ， 成 功 地 建立 
了 吗啡 依赖 SD 大 鼠 的 CPP 模型 ; 眶 额 叶 微量 注射 DAD2 受 体 持 抗 剂 增加 了 CPP 时 间 ， 提 示 眶 额 叶 多 巴 胺 系统 
在 吗啡 依赖 的 过 程 中 有 着 较为 重要 的 作用 ; 也 提示 了 对 于 已 经 成 交 的 动物 ， 损 伤 其 眶 额 叶 ， 会 使 药物 渴求 增 
强 。 因 而 提示 对 于 药物 依赖 患者 进行 手术 干预 治疗 要 极其 慎 
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Correlation Between Dopamine D2 Receptor in the 
Orbital Frontal Cortex in Rat and the 
Processing of Morphine Dependence 


YU Hua-lin" * , YE Wen-rui?, MA Yi-liu!', WANG Ting-hua!, 
FENG Zhong-tang!, CHEN Ye! 


(1. Department of Neurosurgery, First Hospital of Kunming Medical College, Kunming, Yunnan 650031, China; 
2. College of Life Science, Yunnan University, Kunming, Yunnan 650091, China) 


Abstract: With conditional place preference (CPP) of morphine dependent rats, the study focus on the effects of the 
DAD2 receptor in the orbital frontal cortex (OFC) in rat associated with the processing of opioid dependence. CPP models 
of morphine dependent rats were established by intraperintoneal injection and combined with environmental stimulation. 
Rats were devided into three groups received Quinpirole or Raclopride injection (agonist or antagonist of the DAD2 recep- 
tor) in OFC by a minim-injector after the last conditioning session and CPP was assessed by the time spent in the mor- 
phine-associated environment after conditioning. All dates were analysed by statistical method. The time in drug place of 
Raclopride intervene group showed respectively significantly longer than the control group in the 2nd withdrawal day (P < 
0.05), however the time of Quinpirole intervene group didn’t show significant difference compared with control group (P 
> 0.05). The results indicated that: (1) CPP models of morphine dependent rats were established successfully by in- 
traperintoneal injection with the proper dosage with the reference of many related papers; (2) The DA system in OFC plays 
an important role in the procession of morphine dependence; (3) The damnification in orbital frontal cortex of animals who 
addicted in drugs will increase their drugs craving behavior. Clinically, it might indicate that we must cautiously operate 
intervention to the patients of drug addiction. 


Key words: Morphine; Conditional place preference; Drug dependence/addiction ; Orbital frontal cortex; Craving; 
Dopamine 
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DA 分 泌 增 加 ， 进 而 产生 欣 快感 。 在 脑 内 ，DA 受 体 


其 是 眶 额 叶 ， 因 为 它 处 于 一 个 地 位 较 高 的 调节 者 的 
fi, 其 中 的 DA 受 体 可 能 起 着 一 个 正 向 调节 的 作 
用 ,也 可 能 起 着 一 个 负 向 调节 的 作用 ， 也 就 是 说 目 





分 布 并 不 是 均匀 的 ， 一 般 来 讲 ， 从 枕 部 到 额 部 ， 
DA 受 体 的 密度 有 逐渐 增加 的 趋势 ( Goldman-Ra- 
kic，1987 )。 以 往 关 于 成 首脑 机 制 的 研究 多 集中 在 
关于 杏仁 核 、 伏 隔 核 等 脑 结构 上 ， 但 近年 来 ， 越 来 
越 多 的 实验 证 明 前 额 叶 特别 是 眶 额 叶 ( orbital 
frontal cortex, OFC) 与 成 疗 有 着 密切 的 联系 。 一 些 
研究 表明 : 向 眶 额 叶 注射 可 卡 因 也 可 促使 大 鼠 反 复 
FEAF (Silva et al，1991 )。 而 且 ， 眶 额 叶 还 与 中 脑 
腹 侧 被 盖 〈《VTA ) 和 伏 隔 核 (NAC ) 有 着 密切 的 联 
系 ， 通 过 阻 断 中 脑 腹 侧 被 盖 可 以 减弱 内 侧 前 额 叶 的 
脑 刺激 奖赏 效应 〈《Nelson，1995 )。 反 过 来 眶 额 叶 又 
具有 反 向 调制 作用 。 观 察 表明 : 成 瘾 药物 主要 通过 
伏 隔 核 和 额 叶 皮质 内 的 多 巴 胺 系统 发 挥 成 瘾 效用 
(Wise & Bozarth, 1987; Koob, 1992; Robinson & 
Berridge, 1993; Schmidt et al, 1992; Wise, 
1996). HEMT DA 系统 可 能 在 其 中 扮演 重要 的 角 
色 , 如 VTA 有 大 量 多 巴 胺 能 神经 纤维 直接 投射 到 
眶 额 叶 ( Oades & Halliday, 1987; Koob & Bloom, 
1988 )， 可 卡 因 注 入 眶 额 叶 可 增加 伏 隔 核 的 多 巴 胺 
含量 ( Wichelgren，1997 )。 进 一 步 的 研究 认为 ， 眶 
额 叶 主要 参与 了 药物 成 阅 强 化 效应 的 过 程 。 有 试验 
认为 该 过 程 是 药物 成 交 强 化 效应 靶 核 的 NAC 发 出 
神经 纤维 , 并 经 由 丘脑 背 内 侧 核 投射 到 眶 额 叶 而 形 
成 ; 而 眶 额 叶 同时 也 有 大 量 纤维 投射 到 伏 隔 核 ， 从 
而 参与 了 药物 成 瘾 强化 效应 的 过 程 (Ray & Price, 
1993 )。 另 外 ， 眶 额 叶 皮 质 与 边缘 脑 区 相互 的 、 复 
杂 的 纤维 联系 使 其 不 仅仅 是 成 瘾 药物 作用 的 一 个 误 
区 ， 而 更 重要 的 是 眶 额 叶 能 够 整合 来 自 边缘 脑 区 的 
信息 并 能 调节 这 些 脑 区 对 成 瘾 药物 作用 的 反应 
( Volkow et al，1992 )。 大 量 的 实验 结果 证 明 眶 额 叶 
直接 涉及 药物 成 瘾 过程 。 

在 吗啡 成 疗 后 ， 若 突然 停止 吗啡 ， 则 会 产生 强 
烈 的 药物 渴求 ， 这 种 药物 渴求 可 分 为 生理 性 的 和 心 
理性 的 。 一 些 研究 指出 ， 在 心理 渴求 时 ， 全 脑 给 予 
N-H3&-p- Xr AMT A, MU, BK 
者 多 巴 胺 D2( DAD2) S£ silica] n] VA ga BE > PREIS 
RHEE, RZ, AAT DAD? 受 体 持 抗 剂 ， 可 强 
化 心理 渴求 的 程度 ， 因 为 全 脑 给 药 的 作用 途径 是 复 
杂 的 。 目 前 尚 不 知道 相关 脑 结构 在 其 中 的 作用 ， 尤 



























































前 还 不 知道 在 药物 渴求 中 ， 眶 额 叶 扮演 什么 角色 。 
眶 额 叶 的 DA 神经 元 对 渴求 究竟 是 起 到 促进 作用 还 
是 抑制 作用 ? 

在 成 疗 研 究 中 ,条 件 化 位 置 偏 好 ( CPP ) 为 检 
测 渴 求 程度 常 使 用 的 方法 。 人 情感 性 (affective ) 刺 
激 ， 如 奖赏 或 惩罚 ， 可 以 诱导 机 体 产 生 趋向 或 避 开 
刺激 的 行为 ;如 果 该 情感 性 刺激 与 中 性 环境 刺激 相 
结合 ， 则 可 以 使 得 中 性 环境 刺激 获得 与 情感 性 刺激 
相似 的 能 力 ， 即 也 能 诱导 机 体 产生 趋向 或 避 开 刺激 
的 行为 反应 。 因 此 ， 将 某 种 药物 的 作用 与 环境 条 件 
相 结合 以 后 ， 则 可 以 通过 动物 对 该 环境 条 件 的 行为 
反应 来 判断 该 药物 的 奖赏 。 如 果 动 物 表现 出 趋向 于 
该 环境 条 件 的 行为 反应 ， 则 为 条 件 化 位 置 偏好 ， 表 
明 药 物 具有 奖赏 效应 ， 上 述 即 为 CPP 方法 ( Con- 
tarino et al，1997 )。 在 该 方法 中 ， 药 物 起 着 非 条 件 
化 刺激 的 作用 ， 而 中 性 的 环境 条 件 与 药物 作用 结合 
后 就 转化 为 条 件 化 刺激 。 

在 本 研究 中 ,我 们 设计 在 大 鼠 吗 啡 成 疗 后 ， 终 
止 吗啡 给 予 ， 通 过 眶 额 叶 脑 内 微量 注射 DA 激动 剂 
或 是 持 抗 剂 ， 观 察 动 物 对 药物 渴求 的 程度 ， 借 此 来 
考察 眶 额 叶 在 心理 渴求 中 的 作用 ， 为 运用 神经 外 科 
手术 的 方法 治疗 药物 依赖 者 的 心理 渴求 探索 理论 依 
据 。 


1 材料 与 方法 


1.1 实验 动物 

雄性 SD 大 鼠 〈 购 自 昆 明 医学 院 ) 30 只 ,体重 
为 200 ~ 250 go SD 大 鼠 饲养 室温 度 控 制 在 22 CE 
右 ， 湿 度 适中 ， 光 照 /黑暗 12 h 交替 进行 (光照 从 
早上 8: 00 到 晚上 8: 00 )。 定 时 定量 供给 食物 和 
水 。 所 有 的 实验 程序 符合 美国 NIH (National Insti- 
tutes of Health ) 有 关 动 物 保 护 和 利用 的 条 例 。 
1.2 CPP 装置 

CPP 装置 是 由 两 个 同样 尺寸 (45 em x 45 em x 
30 cm ) 的 木 制 箱 和 一 个 位 于 前 中 间 的 过 渡 箱 (45 
cm x 22.5 cm x 30 cm) 构成 。 两 个 木 制 箱 四 周 壁 分 
别 贴 灰白 色相 间 直 条 ( 白 箱 ) 和 灰白 色相 间 横 条 
(黑箱 ) 的 装饰 纸 ， 而 白 箱底 部 铺设 光滑 的 玻璃 ， 
黑箱 底部 铺设 粗糙 的 纤维 地 板 ; 过 渡 箱 ( 贴 白 色 
































56 z 物 











学 WP R 27 卷 





纸 ) 与 木 制 箱 之 间 安 装 了 可 以 开关 的 闸门 。 经 过 实 
际 的 检测 证 明 : 由 于 大 鼠 喜欢 呆 在 较 黑 暗 ， 地 板 较 
粗糙 的 箱子 里 ， 所 以 在 给 与 吗啡 前 ， 在 仔细 调整 了 
白 箱 和 黑箱 的 亮度 及 地 板 的 粗糙 程度 后 ， 使 得 所 有 
动物 对 两 个 箱子 无 特殊 偏好 ， 给 药 前 均 未 显示 出 
CPP。 表 明 这 两 个 箱子 是 平衡 的 ， 动 物 没有 显示 出 
偏好 (具体 见 图 1 )。 









































图 1 条 件 化 位 置 偏好 (CPP ) 装 
( Carr & White, 1983) 
Fig. 1 Equipments of conditional place preference 


( Car & White, 1983) 














1.3 ”外 科 手 术 和 微量 注射 

所 有 实验 动物 均 要 在 实验 前 进行 同样 的 外 科 手 
A, 其 目的 是 为 眶 额 叶 药物 和 生理 盐水 的 微量 注射 
作 准 备 。 手 术 前 用 戊 巴 比 妥 钠 (40 mg/kg, IE 
射 ) 麻醉 大 鼠 。 通 过 立体 定位 仪 准确 定位 眶 额 叶 的 
位 置 ， 眶 额 叶 的 坐标 参照 Paxinos & Watson ( 1986) 
定位 。 具 体 方法 : MA SEE R ( anteroposterior, 
AP) 3.7 mm， 中 轴 左 右 旁 开 〈mediolateral，ML ) 
2.4mm， 头 骨 以 下 (〈 dorsoventral, relative to breg- 
ma) 4.6 mm。 剪 开头 鼎 上 方 皮 ， 分 别 在 两 个 大 脑 
半球 眶 人 额 叶 部 位 的 头盖骨 上 用 外 科 手 术 电 销 各 销 一 
小 孔 ， 以 预先 埋 置 注射 导管 。 注 射 导管 的 直径 为 
0.8mm, 长 8.5 mm。 在 预 埋 注 射 导管 的 时 候 ， 导 
管 底 端 距离 药物 的 注射 部 位 尚 差 1.0 mm， 因 而 导 
管 实际 插入 深度 为 3.6 mm。 为 防止 注射 导管 堵塞 ， 
导管 内 搬入 一 根 长 度 、 大 小 适中 的 不 锈 钢 针 。 另 外 
在 头盖骨 上 的 不 同位 置 上 再 分 别 外 3 个 小 孔 ， 并 拧 
上 小 型 螺丝 钉 加 以 固定 ， 之 后 ， 用 牙 托 水 泥 固 定 注 
射 导管 。 术 后 大 鼠 恢 复 一 周 再 进行 实验 。 

药物 微量 注射 前 ， 用 乙醚 将 大 鼠 轻 度 麻醉 。 两 
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侧 眶 额 叶 药 物 的 微量 注射 使 用 0.5 oL 容积 的 微量 
注射 句 。 所 选用 的 剂量 (0.5 pL/side )， 主 要 是 导 
致 心理 成 阁 。 我 们 前 期 研究 和 他 人 的 研究 也 曾 证 明 
这 个 剂量 不 会 导致 明显 生理 戒 断 症状 ， 所 以 在 此 研 
究 中 ,我 们 没有 进行 生理 戒 断 症状 的 观察 。 微 量 注 
Spi ae TSK df AC HERES AREIS] PRI 1.0 mm， 以 保 
证 药物 能 准确 地 到 达 眶 额 叶 4.6 mm 位 置 。 注 射 时 
间 持 续 1 min， 注 射 后 停留 1 min， 以 保证 药物 完全 
进入 眶 额 叶 皮 层 。 注 射 完毕 ， 待 注射 针头 拔 出 后 再 
将 不 锈 钢 针 插入 注射 导管 。 在 整个 实验 结束 后 ， 用 
组 织 学 方法 检验 药物 微量 注射 的 部 位 是 否 准 确 。 如 
果 注 射 部 位 不 准确 ， 那 么 这 些 动物 的 实验 数据 将 在 
最 终 的 数据 统计 中 了 予以 排除 。 注 射 部 位 如 图 2。 



































图 2 微量 注射 药物 的 位 
Watson, 1986) 


Fig. 2 Position of intraperintoneal injection 


( Paxinos & Watson, 1986) 


1.4 行为 训练 和 给 药 

本 实验 共 分 3 个 组 ， 每 组 10 只 SD 大 鼠 ， 分 别 
是 :(1) 吗啡 7D2 持 抗 剂 组 ( 即 在 吗啡 诱导 条 件 化 
之 后 的 戒 断 期 于 眶 额 叶 微量 注射 D2 持 抗 剂 ); (2) 
吗啡 7D 激动 剂 组 ( 即 在 吗啡 诱导 的 条 件 化 之 后 的 
戒 断 期 于 眶 额 叶 微量 注射 D2 激动 剂 ); (3) 吗啡 / 
盐水 组 ( 即 在 吗啡 诱导 的 条 件 化 之 后 的 戒 断 期 于 眶 





( Paxinos & 
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Emm Uy): LER JK 
Morphine/saline 
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Morphine/D2 agonist 
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8 
戒 断 大 数 Withdrawal periods (d) 


图 3 戒 断 期 间 在 眶 额 叶 分 别 微量 注射 生理 盐水 和 D2 
激动 剂 后 的 CPP 值 


Fig. 3 CPP value in the condition of injecting saline/D2 








agonist in the OFC during withdrawal periods 


额 叶 微 量 注 射 盐水 ， 为 对 照 组 ); 整个 实验 过 程 分 
为 3 步 : (1) 适应 期 (第 1 天 一 第 2 天 )) (2) 条 
件 化 期 (第 3 天 一 第 14 s (3 ) 位 置 偏好 测试 期 
(第 15 天 一 第 24 天 )。 

1.4.1 适应 期 术 后 恢复 良好 的 3 组 动物 ,分别 
独自 放置 在 不 同 的 CPP 箱 进行 适应 ; 在 适应 期 间 ， 
过 渡 箱 通 回 两 侧 的 闸门 是 打开 的 ， 将 大 鼠 放 在 中 间 
的 过 渡 箱 ， 让 其 对 整个 CPP 箱 的 环境 进行 充分 探 
究 ， 以 适应 和 熟悉 环境 ， 避 免 因 紧张 而 产生 异常 行 
为 ， 影 响 后 续 的 实验 结果 ; 适应 时 间 为 一 天 一 次 ， 
每 次 15 min， 并 把 动物 在 不 同 箱 所 停留 的 时 间 分 别 
记录 下 来 ， 以 此 来 检验 动物 对 CPP 装置 是 否 有 固 
有 的 位 置 偏好 ， 在 这 一 环节 中 ， 淘 汰 那些 有 严重 位 
置 偏好 的 动物 。 

1.4.2 条 件 化 期 ”吗啡 诱导 的 条 件 化 为 期 12 天 ， 
每 天 的 条 件 化 时 间 也 分 为 上 午 和 下 午 两 个 时 间 段 
($ 50 min )， 并 相隔 6h， 在 不 同 的 时 间 段 内 ， 同 
一 动物 分 别 交 蔡 进 行 吗 啡 和 生理 盐水 的 腹腔 注射 以 
到 达 条 件 化 的 平衡 。 具 体 地 说 ， 将 每 组 动物 分 成 两 
半 ， 其 中 一 半 于 上 午 进行 吗啡 诱导 的 条 件 化 : 分 别 
给 动物 腹腔 注射 吗啡 ( 10 mg/kg )， 并 放置 在 相应 
的 条 件 化 箱 〈 白 箱 ) 中 50 min (在 此 期 间 各 闸门 是 
关闭 的 ); 而 在 相隔 6 h 的 下 午时 间 段 内 ， 这 一 部 
分 动物 分 别 腹 腔 注 射 同 量 生理 盐水 ， 并 放置 在 另外 
一 个 对 应 的 条 件 化 箱 (黑箱 50 mins 另外 一 半 动 
物 于 上 午 的 时 间 段 腹腔 注射 生理 盐水 并 放置 在 相应 
的 黑箱 50 min， 下 午 的 时 间 段 腹腔 注射 吗啡 再 放置 
在 相应 的 条 件 化 箱 中 ( 白 箱 ) 50 mino 

1.4.3. 位置 偏好 测试 期 (第 15 天 一 第 24 天 ) 
位 置 偏好 测试 是 在 条 件 化 过 程 结束 后 大 约 24hn( 即 
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图 4 戒 断 期 间 在 眶 额 叶 分 别 微量 注射 生理 盐水 和 D2 

持 抗 剂 后 的 CPP fü 


Fig. 4 CPP value in the condition of injecting saline/D2 














antagonist in the OFC during withdrawal periods 
* P «0.05 请 在 图 中 两 者 有 显著 差异 处 加 “x ”。 








第 15 天 ) 开始 的 。 进 行 位 置 偏好 测试 的 时 间 段 要 
与 吗啡 条 件 化 的 时 间 相 适应 ， 即 原来 在 上 午时 间 有 段 
进行 吗啡 条 件 化 的 动物 ， 也 要 在 上 午 相 应 的 时 间 段 
进行 位 置 偏好 的 检测 ; 同样 地 ， 原 来 在 下 午时 间 段 
注射 吗啡 的 动物 就 在 下 午 相 应 的 时 间 有 段 进行 位 置 偏 
好 的 测试 ; 每 组 动物 在 位 置 偏 好 检测 前 20 min 进 
行 眶 额 叶 的 微量 注射 ， 即 分 别 对 (1) 吗啡 /D2 fi 
抗 剂 组 ;( 2 ) 吗啡 /D2 激动 剂 组 ; (3) 吗啡 /盐水 
组 动物 的 眶 额 叶 微量 注射 D2 持 抗 剂 [ 5 ygA 0.5 pL: 
side ) J. D2 激动 剂 1 0.9 yg 0.5 pL side )] 和 盐水 
(0.5 pL/side )。 其 中 D2 持 抗 剂 .D2 激动 剂 的 剂量 
分 别 参 考 See et al( 2001 )、Beyer & Steketee( 2000 ) 的 
报道 ;之 后 立即 进行 位 置 偏好 的 测试 。 其 测试 过 程 
如 下 : 将 大 鼠 分 别 放置 在 原来 条 件 化 处 理 时 所 用 的 
过 渡 箱 中 ， 并 把 过 渡 箱 的 门 打 开 ， 以 便 让 其 自由 选 
择 出 入 白 箱 或 黑箱 。 偏 好 测试 持续 900 s。 分 别 记 
录 大 鼠 在 每 个 箱 内 停留 的 时 间 。 大 鼠 的 位 置 确 定 是 
以 其 涉 和 前 股 的 位 置 为 标准 。 偏 好 测试 的 目的 是 测 
量 大 鼠 停留 在 白 箱 〈 与 吗啡 条 件 化 相关 联 的 ) 和 黑 
箱 〈 与 生理 盐水 相关 联 的 ) 的 时 间 ， 并 比较 不 同 组 
的 大 鼠 停留 在 白 箱 的 时 间 差 异 。 具 体 的 试验 动物 分 
组 、 数 量 及 实验 流程 如 表 1 所 示 。 
1.5 实验 药物 

实验 中 所 用 的 盐水 吗啡 由 沈阳 第 一 制药 厂 制 
造 ，D2 激动 剂 | ( + ) -Quinpirole dihydrochloride, 
SFR IY ]、D2 ipi] [s €- ) -Raclopride 
( + ) -tartrate salt, WEA ARAYA | WF sigma 公 
司 。 除 吗啡 之 外 的 其 他 药物 均 是 在 注射 前 溶解 于 
0.9% 生 理 盐水 中 再 配制 成 所 需要 浓度 。 
1.6 数据 统计 分 析 
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表 1 实验 动物 分 组 、 数 量 及 流程 图 
Tab. 1 Animals, flow chart of the experiment 
u 眶 额 叶 微量 注射 
EER 适应 CPP 检测 
动物 条 PFC i srintoneal 
实验 组 Adaptation C = ae CPP detection 
" nimai LE - As) - onaitioning injection Kel - Kel = 
Experimental (第 1 天 一 第 2 天 ) sae : 4 UB 15 天 一 第 24 天 ) 
APER BITE number (第 3 天 一 第 14 X). (第 15 天 一 第 24 天 ) 
(s/d) B (s/d) 
( uL/side ) 
吗啡 /生理 盐水 Morphine/saline 8 900 吗啡 + 盐水 0.5 (生理 盐水 ) 900 
吗啡 /D2 HHEN] Morphine/D2 antagonist 10 900 吗啡 + 盐水 0.5 (D2 持 抗 剂 ) 900 
吗啡 /D2 激动 剂 Morphine/D2 agonist 8 900 吗啡 + 盐水 0.5 (D2 激动 剂 ) 900 


大 鼠 在 适应 期 于 白 箱 、 黑 箱 所 停留 的 平均 时 间 
仅 为 数 十 秒 。 以 此 实验 数据 作 参 考 ， 确 定 大 鼠 在 白 
箱 的 停留 时 间作 为 位 置 偏好 测试 的 分 数 。 组 间 差 异 
采用 SPSS One-way ANOVA 检验 ，P < 0.05 表示 有 
显著 差异 ，P < 0.01 表示 有 极 显 著 差 异 。 使 用 
SPSS 10.0 软件 进行 数据 分 析 。 


结 果 


-H 

HE 26 只 (中途 死亡 的 被 除外 ) SD KER C25 
物 组 2 个 ， 对 照 组 1 个 ) 上 进行 了 手术 和 观察 。 在 
给 与 吗啡 12 d 后 ， 同 给 药 前 相 比 ， 所 有 动物 均 显 示 
出 和 吗啡 相关 的 位 置 偏好 ， 在 测试 期 间 ， 动 物 呆 在 
白 箱 里 的 时 间 明 显 高 于 呆 在 黑箱 里 的 时 间 。 

注射 位 置 验证 : 经 组 织 学 检查 ， 所 有 微量 注射 
药物 的 位 置 都 位 于 我 们 希望 的 眶 额 叶 目 标 位 置 。 在 
所 有 微量 注射 的 动物 脑 中 ， 未 见 一 例 有 给 药 部 位 脑 
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组 织 感染 现象 。 
2.1 DAD2 受 体 激动 剂 对 CPP 的 影响 





吗啡 戒 断 后 与 对 照 组 ( 脑 内 微量 注射 生理 盐 
JK) 相 比 ， 眶 额 叶 微量 注射 DAD2 受 体 激动 剂 的 大 
鼠 ， 在 头 一 周 内 ，CPP 并 没有 明显 区 别 ; 但 在 戒 断 
后 第 9~ 10 天 ，CPP 消退 的 程度 低 于 对 照 组 。 但 统 
计 检 验 结 果 表 明 ， 总 体 上 眶 额 叶 微量 注射 DAD2 激 
动 剂 对 CPP 无 显著 影响 。 表 2 一 3 为 3 组 实验 大 鼠 
在 各 吗啡 戒 断 后 的 10 d 中 ， 每 天 单个 大 鼠 在 白 箱 内 
停留 的 具体 时 间 。 

2.2 DAD2 受 体 持 抗 剂 对 CPP 的 影响 

与 激动 剂 不 同 ， 在 吗啡 戒 断 后 ， 眶 额 叶 内 微量 
注射 DAD2 拷 抗 剂 , 大 鼠 显 示 出 比 对 照 组 更 强 的 
CPP, Mikes 2 天 开始 至 第 5 天 ， 药 物 组 都 显 
示 出 明显 地 CPP 增加 现象 ， 在 第 10 天 ， 对 照 组 的 
CPP 全 部 消退 ,但 药物 组 的 CPP 依然 很 强烈 。 













































































表 2 吗啡 /盐水 组 随 戒 断 天 数 变 化 的 CPP fü 


Tab. 2 CPP value during withdrawal periods in morphine/saline groups 





























MM 第 1 天 第 2 天 第 3 天 PAR 第 5 天 第 6 天 PIR 第 8 天 第 9 天 第 10 天 
Ist day 2nd day 3rd day 4th day 5th day 6th day 7th day 8th day 9th day 10th day 

1 687 70 48 452 495 400 144 137 93 43 

2 615 840 689 620 222 477 173 810 38 24 

3 40 240 350 360 290 27 136 173 35 16 

4 67 160 455 320 370 240 320 325 60 39 

5 705 802 679 640 500 110 41 51 18 21 

6 670 620 148 422 400 791 342 54 82 35 

7 470 451 400 470 377 341 200 239 50 23 

8 670 530 60 189 60 344 30 170 54 30 




























































































1 期 余 化 霖 等 : 多 巴 胺 D2 受 体 后 抗 剂 、 激 动 剂 对 SD 大 鼠 条 件 化 位 置 偏 好 的 影响 59 
表 3 吗啡 /DAD2 激动 剂 组 随 戒 断 天 数 变 化 的 CPP 值 
Tab. 3 CPP value during withdrawal periods in morphine/D2 agonist groups 
ie Gaeta 第 1 天 BOX 第 3 天 第 4 天 第 5 天 第 6 天 第 7 天 第 8 天 第 9 天 第 10 天 
Ist day 2nd day 3rd day 4th day Sth day 6th day 7th day 8th day 9th day 10th day 
1 670 768 240 860 657 762 504 66 25 449 
2 601 869 892 890 853 256 174 751 88 896 
3 840 869 845 889 606 224 30 90 10 102 
4 221 144 152 220 156 110 28 46 0 0 
5 708 744 802 700 890 421 754 0 261 0 
6 280 739 842 360 150 398 118 812 0 880 
7 500 600 570 519 500 300 200 200 46 400 
8 601 772 610 612 600 420 331 390 81 363 
9 450 500 480 500 450 261 200 192 43 187 
10 652 869 512 620 650 458 321 391 79 560 
表 4 吗啡 /DAD2 持 抗 剂 组 随 戒 断 天 数 变化 的 CPP 值 
Tab. 4 CPP value during withdrawal periods in morphine/D2 antagonist groups 
ee 第 1 天 第 2 天 第 3 天 BAR 第 5 天 第 6 天 BIR 第 8 天 第 9 天 第 10 天 
Ist day 2nd day 3rd day 4th day Sth day 6th day 7th day 8th day 9th day 10th day 
1 84 817 870 200 265 304 208 132 72 70 
2 650 841 7715 56 84 888 38 35 24 391 
3 0 0 17 161 545 170 201 334 174 45 
4 740 568 290 675 237 414 714 279 370 0 
5 79 58 0 0 13 70 49 0 0 0 
6 791 806 836 823 552 761 840 563 111 105 
Y 754 734 977 0 764 725 7 182 352 490 
8 441 551 529 360 470 700 400 332 269 263 
3 it ie 靶 点 ) ( Koob & Bloom, 1988; Pontieri et al, 1996 ) 
2t Fr. Bi AS UL e Hle Ac Je h ET TEE TE. (Ray & 
近年 来 ， 越 来 越 多 的 实验 关注 前 额 叶 ， 特 别 是 price, 





眶 额 叶 与 成 瘾 之 间 的 联系 。 应 用 PET ( position e- 
mission tomography ) 人 研究 戒 断 时 ， 发 现 眶 额 叶 皮质 
和 纹 状 体 的 代谢 率 与 对 照 组 相 比 显著 升 高 (Volkow 
et al，1991 )。 眶 额 叶 的 代谢 率 与 渴望 强度 显著 相 
关 ， 代 谢 率 越 高 其 渴望 强度 越 高 。 式 断后 期 一 些 脑 
叶 (包括 眶 额 叶 和 扣 带 前 回 ) 代谢 率 显 著 下 降 
( Volkow et al, 1996 )， 并 持续 3 一 4 月 。 这 些 表现 
证 明了 前 额 叶 及 纹 状 体 丘脑 眶 额 环 路 与 成 交 存 在 联 
系 ， 并 与 前 额 叶 的 解剖 和 功能 密 不 可 分 。 

首先 ， 前 额 叶 是 策 赏 环 路 中 很 重要 的 一 个 组 成 
部 分 ， 眶 额 叶 皮质 与 涉及 药物 强化 反应 的 多 个 脑 区 
有 解剖 学 联系 。 伏 隔 核 〈 被 认为 是 药物 强化 反应 的 















































1993); 反 过 来 ， 眶 额 叶 向 伏 隔 核发 出 密集 
的 纤维 投射 (Haber et al, 1995). HE e RES s 
侧 被 盖 区 的 多 巴 胺 细胞 的 直接 投射 ( Oades & Halli- 
day，1987 )， 这 些 多 巴 胺 核 团 又 与 药物 强化 反应 有 
关 ( Kiyatkin et al，1993 )。 男 外 ， 眶 额 叶 还 接受 涉 
及 药物 强化 反应 的 边缘 系统 (如 : TRIER. usi e 
核 海马 ) 的 直接 和 间接 (经 丘脑 ) 投射 ( Moham- 
mad & Elaheh, 1999; Carmichael & Price, 1995 )。 
这 使 得 眶 额 叶 不 仅 成 为 滥用 药物 的 直接 靶 点 ,而 且 
是 整合 各 个 边缘 结构 信息 的 区 域 ， 并 且 由 于 它 的 往 
返 联系 ， 使 之 成 为 在 边缘 系统 调节 自给 药 反 应 时 的 
更 高 级 别 的 调节 区 域 。 

其 次 ， 前 额 叶 与 多 巴 胺 系统 有 密切 的 关系 ， 研 
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究 发 现 ， 戒 断 期 间 眶 额 叶 皮质 的 DAD2 受 体 的 水 平 
与 纹 状 体 相 比 较 低 。 与 之 对 照 ， 当 成 疗 者 刚 用 过 可 
卡 因 或 处 于 药物 渴望 阶段 ， 眶 人 额 叶 处 于 高 代谢 状态 
且 与 渴望 强度 成 正比 。 在 动物 实验 中 发 现 : 在 有 眶 额 
叶 放 置 的 电极 可 以 诱发 稳定 的 自我 刺激 (Phillips， 
1979; Martin-Iverson et al, 1986 )。 这 些 反 应 似乎 也 
是 由 多 巴 胺 调制 的 ， 因 为 他 们 可 以 被 多 巴 胺 受 体 持 
HEMKE Br ( Schoenbaum et al，1999 )， 而 且 通 过 阻 
断 中 脑 腹 侧 被 盖 可 以 减弱 内 侧 前 额 叶 的 大 脑 刺 激 奖 
Tí (Kofman et al, 1990); 反 过 来 眶 额 叶 又 具有 有 反 
向 调制 作用 ， 可 卡 因 注入 内 侧 前 额 叶 可 增加 伏 隔 核 
的 多 巴 胺 量 ( Goeders & Smith，1993 )。 前 额 叶 皮质 
通过 抑制 性 控制 调制 情感 和 认 知 行为 也 与 多 巴 胺 有 
关 ， 前 额 叶 通 过 抑制 伏 隔 核 多 巴 胺 释放 来 调控 杏仁 
核 活动 ， 进 而 影响 情感 。 刺 激 基底 青 侧 杏仁 核 引 起 
前 额 叶 皮 质 和 腹 侧 纹 状 体 的 伏 隔 核 壳 的 谷 氮 酸 释放 
增加 。 但 刺激 过 程 中 ， 只 有 前 额 叶 多 巴 胺 释放 增 
加 ， 伏 隔 核 多 巴 胺 释放 不 增加 。 不 论 前 额 叶 皮质 的 
谷 氨 酸 活 动 被 抑制 是 位 于 突 触 前 或 突 触 后 ， 在 刺激 
期 间 伏 隔 核 多 巴 胺 释放 均 增 加 。 而 没有 皮质 调控 时 
对 杏仁 核 的 刺激 引起 异常 的 行为 反应 ， 包 括 刺 激 结 
束 后 仍 有 重复 性 行为 反复 发 生 。 多 巴 胺 载体 基因 痪 
除 的 小 鼠 可 卡 因 自我 给 药 激 活 眶 额 叶 皮质 Rocha 
et al] ，1998 )， 而 自我 给 药 并 不 激活 伏 隔 核 ， 伏 隔 核 
被 认为 是 滥用 药物 强化 作用 的 靶 点 。 这 一 研究 显示 
眶 额 叶 在 维持 自我 给 药 中 的 重要 性 。 

另外， 与 成 阁 有 关 的 行为 如 强迫 性 行为 也 与 前 
额 叶 及 其 相关 的 纹 状 体 - 丘脑 - 眶 额 叶 环 路 有 密切 
关系 。 既 往 曾 经 认为 成 疗 的 更 药 行为 与 用 药 后 的 快 
感 有 关 。 但 事实 上 ， 当 对 快感 已 经 耐 受 时 自我 给 药 
依然 发 生 ( Fischman et al, 1985). M HURRAA 
的 主要 症状 : 强迫 性 疯 药 和 服用 药物 来 自 于 强大 的 
内 驱 力 。 在 人 类 ， 强 迫 症 的 患者 发 现 有 了 眶 额 叶 和 纹 
状 体 的 损害 ( Baxter et al, 1987; Modell et al, 
1989; Insel，1992 )， 他 们 与 成 瘾 者 一 样 都 具有 行 















































净 者 纹 状 体 、 丘 脑 和 有 眶 额 叶 区 域 的 损害 得 到 一 定 程 
度 的 确认 〈 Volkow & Fowler, 2000 )。 一些 动物 试 
验 也 支持 这 一 假设 ， 当 刺激 的 强化 特征 改变 时 和 将 
刺激 与 强化 联系 时 ， 眶 额 叶 参与 改变 动物 行为 
(Thorpe et al, 1983; Rolls, 1996; Schoenbaum et 
引 ，1998 )。 慢 性 用 药 后 的 纹 状 体 功能 失调 时 ， 可 能 
参与 促成 了 寻求 自给 药 的 强烈 动机 (Marsden & 
Obeso，1994 )。 影 像 学 研究 还 显示 眶 额 叶 涉 及 强化 
行为 和 条 件 反 射 。 例 如 ， 当 进行 与 金钱 奖励 有 关 的 
认 知 任务 时 ， 眶 额 叶 激 活 ， 和 否则 不 激活 〈Thut et 
al, 1997 )。 一 些 研 究 成 瘾 药物 诱发 的 条 件 反射 的 动 
物 实验 也 认为 与 眶 额 叶 有 关 。 例 如 ， 大 鼠 暴 露 于 以 
前 接受 可 卡 因 的 环境 显示 眶 额 叶 激 活 而 不 是 伏 隔 核 
(Brown et al，1992 )。 而 且 眶 额 叶 损害 的 大 鼠 没 有 
显示 条 件 位 置 偏好 (Isaac et al，1989 )。 丘 脑 背 内 
侧 核 (包括 室 旁 核 ) 的 类 似 损 害 也 显示 破坏 条 件 性 
位 置 偏好 行为 (Mc. Alonan et al, 1993; Young & 
Deutch, 1998), 并且 减 少 可 卡 因 的 自我 给 药 
(Weissenborn et al, 1998 )。 这 些 都 是 与 成 疗 相 关 
的 ， 因 为 药物 诱发 的 条 件 反射 在 人 类 意味 着 药物 相 
关 刺 激 诱 发 的 渴望 ( O'Brien et al，1998 )。 反 过 来 ， 
这 种 渴望 是 导致 复 吸 的 一 个 原因 (McKay, 1999 )。 

我 们 的 结果 表明 了 在 心理 淘 求 时 ， 阻 断 眶 额 叶 
DAD2 受 体 ， 可 强化 药物 渴求 的 程度 。 一 些 研究 表 
明 在 药物 戒 断 后 ， 脑 内 的 DA 系统 处 于 一 种 功能 低 
下 状态 ， 此 时 如 全 吴 给 予 DA 激动 剂 可 缓解 成 瘾 戒 
断 症 状 ( McKay, 1999; Nadal et al, 2002; Kiy- 
atkin et al, 1993; Xi & Stein, 1999; Dichiara & Im- 
perato，1988 )。 但 是 根据 我 们 的 结果 ，DA 激动 剂 
只 给 在 眶 额 叶 ， 对 症状 的 缓解 并 无 明显 作用 ， 表 明 
这 种 具有 绥 解 作用 的 药物 其 靶 部 位 不 是 眶 额 叶 ， 这 
不 等 于 眶 额 叶 在 其 中 不 起 作用 。 正 如 我 们 的 结果 所 
示 ， 阻 断 眶 额 叶 DAD2 受 体 ， 动 物 表 现 出 淘 求 程度 
加 剧 。 统 观 所 有 的 结果 提示 : 吗啡 戒 断 后 ， 尽 管 整 
个 脑 显示 出 了 DA 系统 功能 低下 ,但 眶 额 叶 的 情况 

























































































为 的 强 连 特点 。 丘 脑 也 涉及 强迫 行为 ， 临 床 研 究 显 
示 丘 脑 植 入 电极 的 患者 有 强迫 性 自我 刺激 的 倾向 

















可 能 不 是 这 样 。 这 里 的 DA 系统 的 功能 可 能 基本 正 
常 ， 所 以 DA 激动 剂 在 这 个 部 位 没有 明显 作用 。 但 

















(Schmidt et al, 1981; Portenoy et al，1986 )。 长 期 


是 若是 这 个 部 位 的 DA 系统 受到 抑制 ， 则 动物 的 淘 





用 药 引 起 的 间 欣 多 巴 胺 刺激 导致 经 纹 状 体 丘 脑 眶 额 
环 路 引起 眶 额 皮质 破坏 ， 这 一 环 路 涉及 动机 的 调节 
(Stuss & Benson，1986 )， 也 许 是 这 一 环 路 的 失调 导 
致 成 阁 者 强迫 性 行为 和 产生 不 顾 不 利 后 果 获 取 和 使 
用 药物 的 动机 。 这 一 假设 通过 影像 学 研究 显示 ， 成 














求 程度 会 加 剧 ， 表 明 前 额 叶 DA 系统 确实 涉及 到 了 
淘 求 过 程 。 抑 制 该 系统 ， 会 加 强 渴求 。 大 脑 前 额 叶 
是 一 块 在 系统 发 育 上 出 现 较 晚 的 皮层 ， 具 有 较为 高 
级 的 功能 。 损 伤 眶 额 叶 的 动物 在 行为 抑制 、 自 我 控 
制 等 方面 均 出 现 障碍 ， 表 明 这 块 皮层 主要 起 抑制 性 
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的 作用 (Hof et al, 1995; Schoenbaum et al, 1999; 
Baxter et al, 2000; Gallagher et al，1999 )， 在 正常 
状态 下 ， 抑 制 下 位 中 枢 的 功能 ， 比 如 损伤 眶 额 叶 ， 
会 导致 动物 产生 多 动 ， 这 就 是 眶 额 叶 的 这 种 运动 抑 
制 功能 被 解除 的 原因 。 还 有 在 眶 额 叶 损伤 的 病人 中 








抑制 作用 ， 当 DAD2 受 体 受 到 抑制 时 ， 可 能 眶 额 叶 
对 吗啡 渴求 行为 的 抑制 被 前 弱 ， 导 致 动物 渴求 行为 
明显 增加 。 

因此 ， 我 们 认为 单纯 运用 神经 外 科 手 术 破 坏 中 
枢 ( 特别 是 眶 额 叶 ) 的 方法 治疗 药物 依赖 者 的 心理 











表现 出 嗜 财 ， 不 能 控制 自己 的 行为 ， 表 明 这 些 人 前 
和 额 叶 自 我 控制 的 能 力也 受到 了 影响 ( Breiter & 
Rauch，1996; Zald & Kim，1996 )。 根 据 我 们 的 数 
据 ， 眶 额 叶 的 DAD2 受 体 可 能 对 药物 心理 渴求 起 着 
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